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ABSTRACT 

During recent years, the development of drug delivery systems based on polymers has 

created powerful carriers for smart application in nanomedicine for the treatment of 

diseases. Based on this, the design of polymers that contain various active functional 

groups to create a suitable interaction with the drug for its loading and release has been 

considered. Generally, more porosity for more drug loading, biocompatibility of the 

desired polymer and more water absorption lead to better performance in drug permeation 

and release. 

In this research, the preparation of a template with a high internal phase emulsion 

(PolyHIPEs) based on polyacrylamide grafting onto sodium alginate (SA) biopolymer via 

free radical polymerization and PolyHIPEs method of oil-in-water emulsion type is 

presented. In this work, porous hydrogel with high water swelling (absorption) was 

prepared by using different concentrations of acrylamide (AAm), surface active agent, 

cross-linking agent and initiator. The highest equilibrium water swelling value of synthetic 

porous hydrogel with HIPEs method was 280 g/g, while the water swelling value of 

prepared hydrogel without HIPEs method was 25 g/g. The open-cell porous hydrogel with 

water swelling of 280, has average pores of 5-10 μm, 200 nm windows and porosity of 80-

85%. Modern instrumental methods such as SEM, AFM, FT-IR, BET and TGA were used 

to identify the porous hydrogel of PolyHIPEs. The loading and controlled release of the 

doxorubicin anticancer drug was performed on the optimum porous hydrogel in laboratory 

conditions. The results showed that smart SA-g-PAAm hydrogel is suitable for drug 

release at 41 °C and pH 5.5 (cancer cell conditions). 
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 یبا فاز درون یونامولس یبا استفاده از الگو یدماکرو متخلخل جد یدروژله یهته

 یسیندوکسوروب یکنترل شده دارو یشرها یو بررس (HIPEsبالا)

  ییبنا یرضاعل ، قاسمیپرگل نازپری ،٭یقاسم رضانژاد بردج

  نور، تهران، ایران یام، دانشگاه پعلوم پایهدانشکده گروه شیمی، 

 04/11/01تاریخ پذیرش:           03/11/01تاریخ تصحيح:              01/08/01تاریخ دریافت: 

 چکيده

ها های توانمندی را برای کاربرد هوشمند در نانوپزشکی برای درمان بیماریهای دارورسانی مبتنی بر پلیمرها، حاملهای اخیر، توسعه سامانهدر طول سال

 شیو رها یبارگذار برایکنش مناسب با دارو برهم جادیجهت ا فعال متنوع یعامل یهاگروه یحاو که طراحی پلیمرهایی. بر این اساس، ایجاد کرده است

، منجر به شتریجذب آب بسازگاری پلیمر مورد نظر و زیست ،دارو شتریب یبارگذار برای ترتخلخل فراوان عموماً، مورد توجه قرار گرفته است. ،باشد آن

 بر آمید آکریل پیوند پلی اساس بر، (PolyHIPE) بالا درونی با فاز امولسیونی قالب پژوهش تهیه این درشود. می دارو شیرها ودر نفوذ  عملکرد بهتر

شده است. در این  آب ارائه در روغن از نوع امولسیون   PolyHIPEsروش پلیمریزاسیون رادیکال آزاد و  طی در (SA) آلژیناتپلیمر سدیم زیست روی

 متخلخل با جذب آب و تورم بالا تهیه آغازگر، هیدروژل و سازعامل شبکه عامل سطح فعال ، ،(AAm) آمید آکریل مختلف هایاز غلظتکار با استفاده 

گرم/گرم و هیدروژل سنتز شده با همان مقادیر، بدون روش  HIPEs 280بالاترین مقدار جذب آب تعادلی هیدروژل متخلخل سنتز شده با روش  .شد

HIPEs  میکرومتر و  5-10های خود و میانگین حفره وزن برابر 280 تا آب جذب باز با خاصیت سلول متخلخل د. هیدروژلگرم/گرم بدست آم 25برابر

و  SEM ،AFM ،FT-IR ،BET مانند جدید ابزاری هایروش از  PolyHIPEشناسایی هیدروژل متخلخل  برای .شد تهیه نانومتر، 200های پنجره

TGA آزمایشگاهی انجام  شرایط بر روی هیدروژل متخلخل تهیه شده، در دوکسوروبیسین داروی ضد سرطان شدهکنترل شد. بارگذاری و رهایش استفاده

های سرطانی( )شرایط سلول pH 5/5درجه سانتیگراد و  41رهاسازی دارو در دمای  برایبه طور هوشمند  SA-g-PAAmداد هیدروژل  شد. نتایج نشان

  .مناسب است

 .رهایش آهسته، داروی ضد سرطان سدیم آلژینات، آمید، بالا، روغن در آب، آکریل درونی فاز امولسیون با هیدروژل متخلخل، کلمات کلیدی:

 چکيده تصویر
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 مقدمه-1

فعال فراوان بر روی های ها، به دلیل مساحت بالای سطح و جایگاهاز طریق امولسیون پلیمرهای متخلخل های اخیر تهیهدر سال

های مختلف فاز درونی بر اساس حجم 1مورد توجه ویژه قرار گرفته است. ساختارهای تشکیل شده بعد از جامد شدن پلیمر،

(، PolyHIPEs ،%99-%74)حجم فاز درونی  2با فاز درونی بالا مریزاسیون )پلیمر شده(شوند، که عبارتند از: پلیتعریف می

)حجم فاز  4با فاز درونی پایین یزاسیونو پلیمر (PolyMIPEs، %74-%30)حجم فاز درونی  3درونی متوسطبا فاز  ریزاسیونپلیم

تهیه -1دو مرحله اساسی است: ن امولسیون با فاز درونی بالا شامل شد . پلیمر[1]است  (PolyLIPEs، %30درونی کمتر از 

 ن.شد پلیمر مهنگادن فاز پیوسته شجامد -2فاز پیوسته و فاز پراکنده( و ) امتزاج قابل غیر دو مایع امولسیون از

به فاز با مقدار بیشتر درونی(  )فاز راکندهپ و کمتر( و فاز %25به فاز با مقدار کمتر ) (بیرونی پیوسته )فاز، فاز PolyHIPEsدر 

 ،نشد پس از پلیمر اند،در فاز پیوسته پخش شده 5فعال های فاز پراکنده که توسط مواد سطحشود. قطرهو بالاتر( گفته می 74%)

ترکیبات  فعال،سطح  عاملشود. و در نتیجه محصول متخلخل تهیه میشده  تار پلیمر خارجتوسط روشی مانند استخراج از ساخ

 دوخصلتی و کاتیونی آنیونی، یونی، غیر که به ،ندهستدو قطبی با یک طرف محلول در آب و طرف دیگر محلول در روغن 

ه بندی کمی عامل سطح فعال با استفاده از طبق، استتجربی  عامل سطح فعال،که انتخاب بهترین با این .شوندبندی میدسته

های آب در پایین برای تهیه امولسیون HLBسطح فعال با  عامل .انجام شده است )HLB( 6گریزآب-آبدوست وازنت مقدار عددی

برای تهیه  عامل سطح فعال HLBکه نوع، غلظت و شود. با ایناستفاده می (o/w) بالا برای روغن در آب HLBو  (w/o)روغن 

مر، حلال، دمای مانند نوع و مقدار مونو یبه عوامل دیگر HIPE یشناسریخت و ولی پایداری ،[2]ت ساامولسیون پایدار ضروری 

پیوسته و در فاز  30%-20دارد. مقدار لازم از عامل سطح فعال برای تهیه امولسیون پایدار، % امولسیون و الکترولیت نیز بستگی

 .[4, 3] فاز پیوسته گزارش شده است %50برخی موارد تا 

های اخیر تحقیقات در مورد ، در سالاستهای آب در روغن ، بیشتر مطالعات بر روی امولسیونHIPEsهای در بین امولسیون

از مزایای روش . شده استبیشتر  ،اکسید در آب، روغن در روغن و مایع یونی در روغنهای روغن در آب، کربن دیامولسیون

HIPE [5] اشاره کرد ،تنظیم قابل منافذ اندازه هم پیوسته وبه اتصالات توان به تخلخل بالا،می. PolyHIPEs  با توجه به وجود

یا عدم وجود اتصالات، به دو دسته سلول باز )کاربرد در رهاسازی کنترل شده دارو، جذب، مهندسی بافت و ...( و سلول بسته 

ها میکرومتر و اندازه منافذ ریز بر روی حفره 1-150ها معمولا بینرهشوند. اندازه حف)کاربرد درکپسوله سازی( تقسیم بندی می

 
1 Solidification 
2 Polymerised high internal phase emulsions 
3 Polymerised medium internal phase emulsions 
4 Polymerised low internal phase emulsions 
5 Surfactants 
6 Hdrophile- lipophile balance 
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های نسبت به پلیمریزاسیون )FRP( 1،از پلیمریزاسیون رادیکال آزاد HIPEدر پلیمریزاسیون  .استمیکرومتر  2/0 -50(، ها)پنجره

 .[6]، دیلز آلدر و ... بیشتر استفاده شده است )ROMP( 2، حلقه گشاجانشینی متقابل

و  روغن در آب امولسیونبا استفاده از روش  استایرن مونومرپلیمریزاسیون ، مربوط به PolyHIPEs در مقالاتبیشترین تعداد 

 ه است، مقالهاشاره کرد HIPEتهیه پلی آکریل آمید با روش به که  هاییپژوهشاز اولین . آن است شرایط مختلف تهیه بررسی

های متخلخل از ، که با استفاده از آکریل آمید و مونومرهای دیگر، مهرهاست 2002در سال منتشر شده  4و کوپر 3دکتر ژانگ

 ،آلژینات متخلخل پلیمرزیست  و همکاران 5باربتاتوسط   2009در سال  .[7]تهیه کردند  ،)o/w/o( طریق روغن در آب در روغن

اتیلن گلیکول دی  سازشبکهو  آمید آکریل همکاران، با استفاده از مونومر و 6رائو  ،2011 سال . در[8] دش تهیه،  HIPEروش به 

ند کرد گزارشرا (  420-670گرم بر گرم )درصد جذب آب  2/4-7/6روغن در آب با  بالاترین جذب   PolyHIPEمتاکریلات، 

، فاز پراکنده پارافین و مقدار 85ریل آمید، متیلن بیس آکریل آمید، تویین با استفاده از آک 2018و همکاران در سال  7فان. [9]

ژانگ و سیلوراشتاین هیدروژل  2019در سال . [10] کردند، تهیه  (UV)تحت نور یو وی   PolyHIPE،  فعال سطحکم عامل 

PolyHIPE  2020. در سال [4]گرم بر گرم با استفاده از مونومر آکریل آمید تهیه کردند  161حساس به دما با بالاترین جذب  

، که روغن در آب آکریل آمید و آکریلیک اسید استفاده کردند HIPEو همکاران از پروتئین سویا برای پایداری امولسیون  8گونگ

گرم بر گرم  14گرم بر گرم و پلیمر غیر متخلخل  55بالاترین جذب آب پلیمر متخلخل تهیه شده  ،این مقاله در نتایج و بررسی

 HIPEاز پلیمر متخلخل بر پایه پلی آکریلیک اسید تهیه شده به روش  2016و همکاران در سال  9وز .[11]گزارش شده است 

 توسط بزرگ با استفاده ازآکریلات هایدارای حفره پلیمرهای تهیه. [12]های مس و سرب استفاده کردند برای حذف سریع یون

ها را برای ، آنPolyHIPEچگالی کم و تخلخل بالای پلیمرهای تهیه شده از روش  .[13] است شده گزارشو همکاران  10هوروزو

 ی، ذخیره[11] سنگین فلزات حذف ،[15] کروماتوگرافی ،[14] بافت مهندسی ،[14]اسیونفیلتر و کاربردهایی مانند جداسازی

 مناسب کرده است. [4] گاز و دارورسانی

 
1 Free radical polymerization 
2 Ring opening metathesis polymerization 
3 Zhang 
4 Cooper 
5 Barbetta 
6 Rao 
7 Fan 
8 Gong 
9 Zhu 
10 Horozov 
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های اخیر استفاده از در سال شود.ساکارید گفته میداشته باشند، پلیواحد مونوساکارید  10طبیعی که بیشتر از به ترکیبات 

-زیست تخریبساکاریدها عبارتند از: شده است. مزایای پلی بیشتر سنتزی ساکاریدها در دارورسانی  نسبت به پلیمرهایپلی

شده داروی ضد سرطان  کنترل مورد رهایش در بودن، فراوانی در طبیعت و ... . مقالات متعددیپذیری، غیر سمی

های تعدادی از سیستم در .[16]منتشر شده است   )SA( سدیم آلژینات آنیونی ساکارید از پلی، )DOX( 1دوکسوروبیسین

مقدار مورد نیاز دارو در زمان و محل خاص در بدن ساکاریدهای حساس به محرک، تحویل دارورسانی کنترل شده بر پایه پلی

پلیمر طبیعی زیست به عنوان یک  (SA)با توجه به زیست سازگاری بالای پلی ساکارید سدیم آلژینات  .[17]شده است بررسی 

با  SA-g-PAAmمتخلخل  پلیمر پژوهشاین  ، درPolyHIPEو همچنین تخلخل زیاد پلیمر سنتز شده بر پایه آن به روش 

 کنترل شرهای هیدروژل متخلخل دراین  توانایی و بالا تهیه شدامولسیون با فاز درونی  طریق خاصیت جذب آب خیلی بالا از

، SEM،BET مانند ی. برای شناسایی و بررسی ساختار پلیمر از ابزارهایشدبررسی  ،در شرایط آزمایشگاهی DOX شده داروی

AFM ،FT-IR و TGA داروی بارگذاری مطالعه اسپکتروفتومتر برایدستگاه  ازهمچنین، . شد استفاده DOX هیدروژل  روی بر

 .شد استفاده DOX بررسی رهایش و متخلخل

 بخش تجربی-2

 مواد شيميایي -1-2

و تترامتیل اتیلن دی آمین  100xپرسولفات، سدیم آلژینات، تولوئن، متیلن بیس آکریل آمید، تریتونآمید، آمونیوم آکریل  

شد. دوکسوروبیسین هیدروکلراید از داروخانه تهیه سازی بیشتر استفاده و بدون خالص ساخت شرکت مرک آلمان با خلوص بالا

 شد )ساخت شرکت اکتوورکو ایران(. در همه مراحل از آب مقطر دیونیزه استفاده شد.

 هاي مورد استفادهدستگاه-2-2

 KBrبا استفاده از قرص  ژاپن Shimadzuساخت کارخانه ، IR Prestig-21توسط دستگاه اسپکتروفوتومتر  FT-IR هایثبت طیف

 TESCANمدل  Nanosurf France core ،SEMمدل  AFMتخلخل با استفاده از تصاویر انجام شد. ریخت شناسی سطح و 

 SEM company construction 3MIRA  وBET  مدلII BELSORP mini  شد. آنالیز وزن سنجی حرارتی با استفاده بررسی

. استفاده شد Stuart CB162الکتریکی مدلانجام شد. از منبع حرارتی و همزن  ،Linseis STA-PT1000مدل TGAاز دستگاه 

 شد. صاویر دیجیتالی استفادهثبت تجهت دوربین گوشی شیائومی و  Leica zoom 2000مدل میکروسکوپ نوریاز 

 
1 Doxorubicin 
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  HIPEبا استفاده از روش SA-g-PAAmتهيه هيدروژل متخلخل  -3-2

 ، از طریق(o-in-w) ز روش امولسیون با فاز درونی بالا، روغن در آبابا استفاده  SA-g-PAAm ر جاذب متخلخلابهیدروژل 

 به روش زیر تهیه شد.  در مقدار ثابت از فاز آبی و آلی پلیمریزاسیون رادیکالی

، مول بر لیتر APS ،017/0- 0052/0آمونیوم پرسولفات ) آغازگر مقدارهای متفاوت از ، شامل(یا آبی یرونی)فاز بفاز پیوسته 

 0012/0 -0037/0مول بر لیتر،  MBA، 024/0- 0077/0) متیلن بیس آکریل آمید شبکه سازعامل (، گرم 0012/0 -004/0

-4/0، سطح فعال  عامل)  =100X و تریتون(گرم 12/0 -96/0، مول بر لیتر AAm ،5/13- 68/1) (، مونومر آکریل آمیدگرم

تهیه شد.  ،1جدول  مطابق با (، آب لیترمیلی 1گرم در SA،  03/0) %3لیتر سدیم آلژینات میلی 1 ، حل شده در(لیترمیلی 1/0

اضافه شد ) سرعت همزن  به فاز آبیقطره در دقیقه( 15قطره ) -لیتر( قطرهمیلی 5) تولوئن یا آلی(، فاز پراکنده )فاز درونی

امولسیون با درصد بالای  تا شددقیقه ادامه داده  30زدن به مدتهم بعد از افزودن فاز آلی، دور در دقیقه(.  300مغناطیسی، 

 ،میکرولیتر( 40تترا متیل اتیلن دی آمین )به امولسیون، کاتالیزگر  .دتهیه شوسفید رنگ ) شبیه سس مایونز( و  روگرانفاز درونی 

 )حرارتساعت در حمام روغن قرار داده شد  2مدت درب ظرف را محکم بسته و به سپس  .شد اضافه ،اثر آرگونتحت گاز بی

 شد و دادهشست و شو ساعت(  24 -)آب مقطر و اتانولسوکسله، استخراج توسط  پلیمر از قالب خارج و  .(درجه سانتیگراد 50

 د.شساعت( خشک  24درجه سانتیگراد،  60در آون خلا )دمای

 به عنوان نمونه شاهد SA-g-PAAmتهيه هيدروژل  -4-2

ساعت اول نشان داد، هیدروژل بدون استفاده از روش  2که بالاترین جذب را در  1از جدول  DDبا استفاده از مقادیر نمونه 

HIPE گرم(، 0025/0مول بر لیتر،  011/0. آمونیوم پرسولفات )شدسطح فعال( تهیه  اضافه کردن فاز پراکنده و عامل )بدون

گرم(، به محلول سدیم  32/0مول بر لیتر،  5/4گرم( و آکریل آمید ) 0025/0لیتر، مول بر  016/0متیلن بیس آکریل آمید )

میکرولیتر( افزوده و بقیه  40به محلول شفاف بدست آمده،  تترا متیل اتیلن دی آمین )لیتر(، اضافه شد. میلی 1)  %3آلژینات 

  انجام شد. 3-2مراحل مانند قسمت
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 2ESRو  1SRامولسیون با فاز درونی بالا و نتایج جذب آب و آلی  ترکیب فاز آبی .1جدول 

ESR SR: 2h 

(g/g) 

Tol3 

(mL) 

Triton 

x100 

(mL) 

AAM 

(mol/L) 

MBA 

(mol/L) 

APS 

(mol/L) 

SA 

3% 

(mL) 

sample 

50.8 

40.4 

280 

35 

19 

17 

114 

55 

60 

80 

54 

135 

69 

25 

35-41 

28-31 

98-140 

27-32 

16.8-16.5 

10-10.5 

78.2-91.6 

62.8-60.4 

58-58.5 

62.2-74.8 

52-51 

81-90 

56.8-64.5 

22.8-23.4 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

0 

0.2 

0.2 

0.2 

0.2 

0.2 

0.2 

0.2 

0.2 

0.2 

0.2 

0.1 

0.3 

0.4 

0 

1.68 

3.09 

4.50 

6.75 

9.00 

13.50 

4.50 

4.50 

4.50 

4.50 

4.50 

4.50 

4.50 

4.50 

0.016 

0.016 

0.016 

0.016 

0.016 

0.016 

0.0077 

0.024 

0.016 

0.016 

0.016 

0.016 

0.016 

0.016 

0.011 

0.011 

0.011 

0.011 

0.011 

0.011 

0.011 

0.011 

0.0052 

0.017 

0.011 

0.011 

0.011 

0.011 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

DG 

DH 

DD 

DS 

DQ 

DR 

DL 

DM 

DT 

DU 

DX 

DZ 

DY 

DI 

        

          

 هاي سنتزي بررسي جذب آب هيدروژل -5-2

 ،های مشخصدر زمان را لیتر( قرار داده شد. هیدروژلمیلی 40) آب مقطر در گرم(، 05/0از هیدروژل متخلخل خشک ) یک قطعه

سپس و  شود حذفو به مدت یک دقیقه بر روی کاغذ صافی قرار داده شد تا رطوبت ظاهری و اضافی آن  کرده از محلول خارج

 های مشخص یادداشت شد. وزن هیدروژل متورم در زمان

 1W-2SR (g/g) = (W( / 1W: (1) رابطه محاسبه شد. 1در دمای محیط از رابطه هیدروژل  )SR(تورم ظرفیت 

 وزن هیدروژل خشک است. 1Wو  ،گیری( در زمان اندازه بعد از جذب آب)وزن هیدروژل متورم  2W، در رابطه بالا

محاسبه  2در شرایط تعادل با استفاده از رابطه   SA-g-PAAmبه عنوان حداکثر آب جذب شده توسط (ESR)نسبت تورم تعادلی 

 1W / )1W-eq(g/g) = (W ESR: (2) رابطهشد. 

 وزن هیدروژل خشک است. 1W وزن هیدروژل متورم پس از رسیدن به تعادل و eqW ،2در رابطه

  PolyHIPE SA-g-PAAmاز روبيسين وداروي دوکس یشو رهابارگذاري -6-2

قرار ( لیترمیکروگرم بر میلی 500، لیترمیلی 10سین )داروی دوکسوروبی در محلول ساعت 24به مدت ، DD یگرم، نمونه 01/0

داروی جذب نشده بر روی ) محلول رویی جذب ،دستگاه اسپکتروفتومتربا استفاده از  .(بدون هم زدنو در جای تاریک داده شد )

رهایش دارو در سپس شو داده شد. وشست pH=4/7پلیمر چندین مرتبه با آب مقطر و بافر فسفات  یادداشت شد.( هیدروژل

 بررسی شد. در این راستا،( نتیگراددرجه سا 41و  37)دماهای pH=4/7درجه سانتیگراد( و  41و  37های)دما pH=5/5بافرهای 

 
1 Swelling ratio 
2 Equilibrium swelling ratio 
3 Toluene 



 1402پایيز  68، شماره هجدهمسال                                                                                  پژوهشي شيمي کاربردي                  -مجله علمي

258 

در دو اضافه شد. مول( گرم بر میلیمیلی pH ،1=5/5لیتر، میلی 10بافر فسفات سالین اسیدی ) ،بر روی هیدروژل حاوی دارو

های نانومتر در زمان 490جذب محلول رویی با دستگاه اسپکتروفتومتر دو پرتوی در طول موج  درجه سانتیگراد، 41و  37دمای 

شد. غلظت درجه سانتیگراد انجام  41و  37 یهادما و pH=4/7ساعت( ثبت شد. دوباره همین مراحل با بافر  48)تا  مشخص

 محاسبه شد.  دارو واسنجی )کالیبراسیون(با استفاده از منحنی دوکسوروبیسین آزاد شده از هیدروژل متخلخل سنتزی 

 بحث و نتیجه گیری-3

 PolyHIPEs  با استفاده از  SA-g-PAAm سنتز هيدروژل متخلخل -1-3

 و (پراکنده فاز)آلی  فاز عنوان به دبای 36/0 دوقطبی گشتاوربا  از حلال تولوئن ،HIPEامولسیون  برای تهیهدر این پژوهش 

  .[19] و[18] شد ( استفاده4/13آب گریزی -آب دوستی وازنت) 100xتریتون  عامل سطح فعال

 آبی ( به فازتولوئندهد. پس از اضافه کردن فاز آلی )دیجیتالی فاز آبی )مایع شفاف و شل( را نشان می صویر، تالف-1شکل  

با اینکه قالب د، شوطور که در تصویر مشاهده میهمانیون سفید رنگ )شبیه سس مایونز( تهیه شد. امولس ب(،-1)شکل 

ج، تصویر دیجیتالی از -1شکل .ریزدهست که نمیو پایدار ای محکم شده است، امولسیون به اندازه واژگون قرار داده ،ایشیشه

 آغازگر پلیمریزاسیون رادیکالی آلژینات با استفاده از دهد. پلیمریزاسیون آکریل آمید ومیپلیمر یکپارچه تشکیل شده را نشان 

APS آکریل آمید ، عامل شبکه ساز متیلن بیس(MBA) و افزودن مقدار کمی از کاتالیزگر، تترامتیل اتیلن دی آمین (1TEMED )

سازوکار )مکانیسم(  .[9]شود میپلیمریزاسیون در دمای کمتر و زمان سریعتر انجام ، TEMEDکاتالیزگر استفاده از با شد. انجام 

 د( نشان داده شده است.-1پلیمریزاسیون در شکل )

 

 
امولسیون  ب(و تریتون، ) AAm ،APS ،SA ،MBAآبی شامل  الف( فاز) PolyHIPE SA-g-AAmج( تصاویر دیجیتالی از تهیه -. )الف1 شکل

 محصول پلیمریزاسیون( و )د( سازوکار پلیمریزاسیون. ج(تولوئن و ) آلی فاز تهیه شده بعد از اضافه کردن

 
1 Tetramethylethylenediamine 
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 جذب آب سازي مقادیر واکنش براي تهيه پليمر با بهينه -3-2

 ،در شرایط یکسان .انتخاب شد%( ثابت  3/83لیتر، میلی 5% ( و فاز پراکنده ) 6/16لیتر، میلی 1فاز پیوسته ) ها،آزمایش همه در

 مونومر، آغازگر، مقدار مانند مختلف متغییرهای سازیبهینه با جدایی فاز کمتر هنگام پلیمریزاسیون، پایدار امولسیون تهیه  برای

عامل سطح  ،مونومر شبکه ساز، از تاثیر مقدارهای مختلف انجام شد. 1 جدول عامل سطح فعال مطابق مقادیر و شبکه سازعامل 

 AAm ،ESRبه نسبت  MBA افزایش با. بررسی شد د، بر تورم هیدروژل در آب،تا الف -2نمودارهای به ترتیب در آغازگر وفعال 

ساختار  (صلبیتسفتی )به دلیل  ،MBAدر مقدارهای بالاتر از  جذب آب و ،دشومی تراکم اتصال عرضی بیشتر اینکه به دلیل

مول  09/3و  68/1مقدار با جذب آب بالا، در دو  PolyHIPEیابد. در بررسی تاثیر غلظت مونومر بر تشکیل کاهش می ،سنتزی

و  شبکه سازمحصول یکپارچه و محکم تشکیل نشد که احتمالا به دلیل مقدار کم مونومر نسبت به عامل  ،آمیدبر لیتر از آکریل

 ،نشد مونومر، امولسیون شل و ناپایدار تشکیل شد و هنگام پلیمراز مول بر لیتر  5/13و  9 ، 75/6. در مقدارهای استآغازگر 

 د. شجدایی فاز آبی و آلی مشاهده 

امولسیون  فاز آبی(، %20) ،میلی لیتر 2/0نسبت به فاز آبی، تریتون  فعالاز عامل سطح  ،%40و  %30، %20، %10مقادیر در بین 

مول بر  011/0به  0052/0از  APSمقدار  شود با افزایشمشاهده می د -2جذب آب بیشتر را نشان داد. همانطور که در شکل  با

شده و  SAها در زنجیره اصلی رادیکال درشت تعداد شود که باعث افزایشتولید می یهای آنیون سولفات بیشتررادیکاللیتر، 

که دلیل آن، ایجاد تعداد ، کاهش تورم مشاهده شد، APSیابد. با افزایش بیشتر مقدار افزایش می PAAmدر نتیجه تراکم پیوند 

فضاهای  است. در نتیجهن مولکولی پلیمر های بیشتر و در نتیجه اختتام بیشتر از طریق برخورد دو مولکولی و کاهش وزرادیکال

نشان داده  1در جدول  DD. نتایج مقدار بهینه با کد نمونه [20]شود کاهش یافته و جذب آب نیز کمتر می هیدروژل آزاد درون

 شده است.
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و  9، 75/6، 5/4، 09/3، 68/1مونومر آکریل آمید ) )ب( مول بر لیتر(، 024/0و016/0، 0077/0مختلف )الف( عامل شبکه ساز ) . تاثیر مقدارهای2شکل 

 .مول بر لیتر( 017/0و  011/0، 0052/0آغازگر ) )د( لیتر( ومیلی 4/0و 3/0، 2/0، 1/0عامل سطح فعال ) )ج(مول بر لیتر(،  5/13

 های تشکیل شده در ساختار محصول،هاز ساختار پلیمر، همچنین باز شدن حفر مواد اولیه واکنش نداده و پراکنده فاز برای حذف

کسله با حلال های آب و اتانول بر جذب آب در . مقایسه تاثیر سواستفاده شداز استخراج سوکسله در دو حلال آب و اتانول 

، DDمنحنی جذب آب نمونه  الف گزارش شده است.-3ار در نمود HIPEو بدون  HIPEهیدروژل متخلخل تهیه شده با روش 

که  DI. در نمونه استآن در تورم هیدروژل  قابل توجه ها و تاثیری باز شدن حفرهاستخراج سوکسله، نشان دهنده قبل و بعد از

 . نداردسوکسله تاثیری بر جذب آب هیدروژل استخراج  است،تهیه شده  HIPE روش بدون

 مولار(، آلومینیوم کلرید 05/0مولار(، کلسیم کلرید ) 05/0های سدیم کلرید )در محلول DIو   DD هیدروژلبررسی تورم دو 

 دهد،نشان می ب-3نمودار بررسی و مقایسه شد. 5/7و  pH 4/5و بافر با  ppm 360مولار(، آب مقطر، آب شهر با سختی  05/0)

تهیه شده  چندین برابر جذب آب در هیدروژل HIPE (DD)به روش ها، جذب آب هیدروژل متخلخل تهیه شده در همه محلول

در محلول نمک، بافر و آب سخت نسبت به آب مقطر خیلی  DIو   DDجذب آب هر دو هیدروژل ( است. (HIPE DIروش  بدون

 .مربوط استبه کاهش اختلاف فشار اسمزی بین شبکه هیدروژل و محلول خارجی ، که کمتر است



 و همکاران رضانژاد بردجي                      ... ( وHIPEs) بالا يبا فاز درون يونامولس يبا استفاده از الگو یدماکرو متخلخل جد يدروژله يهته

261 

 
 مقایسه جذب آب دو نمونه )ب((.  DI)نمونه HIPE( و بدون DD)نمونه  HIPEبررسی تاثیر سوکسله بر هیدروژل تهیه شده به روش  )الف( .3شکل
DD  وDI 4/7های سدیم کلرید، کلسیم کلرید، آلومینیوم کلرید، آب شهر، آب مقطر و بافر با در محلول=pH  5/5و=pH. 

 1BETو  SEM  ،AFMي، مساحت سطح و تخلخل با تصاویر ریخت شناس بررسي خصوصيات -3-3

 نشان داده شده است. 4در شکل ها با نرم افزار متلبو محاسبه تخلخل و اندازه حفره های مختلفدر بزرگنمایی SEM تصاویر

مشاهده  ،)سلول باز( هاها و منافذ کوچک روی دیواره حفرههای متعدد و پنجرهحفره با متخلخل پلیمر ساختار،  SEMدر تصاویر 

بزرگتر )پدیده استوالد  هایپراکنده به یکدیگر و ایجاد قطره فازاز کوچکتر  هایدر اثر اتصال قطره ،بزرگ هایحفره .شودمی

 هدیوار هایروزنه) هاپنجره شوند.می تشکیل کروی یا همان منافذ هایپراکنده، حفره فاز حذف با .ه استدمآوجود ه( ب2ریپنینگ

 فاز پوشش نقاط تریننازک انقباض ، ازپلیمریزاسیون، هنگام هااین پنجره. دهستن یکدیگر به هااتصال حفره عامل (هاحفره

  .ه استدموجود آبه ،اندکرده احاطه را داخلی فاز که خارجی

 
1 Brinauer-Emmet-Teller 
2 Ostwald ripening 
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 افزار متلب.با استفاده از نرم SEMدر سه بزرگنمایی مختلف، بررسی تصاویر  DDنمونه  SEM تصاویر .4شکل

با استفاده از   PolyHIPE SA-g-PAAm های سطح پلیمر )توپوگرافی سطح(تصاویر تهیه شده از پستی و بلندی 5شکل

 .است DDتخلخل بالا در پلیمر  ی سطح ناصاف وتایید کننده ،(AFM)ی اتمیدستگاه میکروسکوپ نیرو

 
 ( DDمیکرومتر( از هیدروژل متخلخل )نمونه  25×25تصاویر دو بعدی و سه بعدی میکروسکوپ نیروی اتمی ). 5شکل

)نمونه  DDبرای دو نمونه  BETبرای بررسی سطح ویژه و تخلخل نمونه هیدروژل سنتز شده، از آنالیز اندازه گیری سطح ویژه 

 تروژنین بجذب/واجذ یهازوترمیا( استفاده شد. PolyHIPEروش )نمونه سنتز شده بدون  DI( و PolyHIPEسنتز شده با روش 

که مربوط به مواد درشت حفره  را نشان دادند IIنوع  زوترمیهر دو ماده ا نشان داده شده است. 6در شکل  DIو  DD ینمونه ها

 نشان هاداده لیو تحل هی. تجزاست فهرست شده 2در جدول  BET زیآمده از آنال دستبه یساختار یپارامترها ریمقاد است.
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است. این مساحت  DIبزرگتری نسبت به نمونه هیدروژل  حجم منافذدارای مساحت سطح ویژه و  DDهیدروژل که دهد می

 است. DDسطح ویژه بالاتر و حجم منافذ بزرگتر مرتبط با استفاده از روش پلی هایپ در تهیه نمونه 

 BETگیری سطح ویژه حاصل از آنالیز اندازه DIو  DDهای هیدروژل خواص فیزیکوشیمیایی نمونه .2جدول

bV aS نمونه روش 

 HIPE DDبا استفاده از روش  24 083/0

 HIPE DI بدون 14 04824/0

  a  1(مساحت سطح ویژه برحسب−g2m( ،b حجم حفرات برحسب)1−g3cm( 

 
 .DIو  DDهای ایزوترم جذب و واجذب نیتروژن، نمونه . 6شکل

   و بررسي خواص حرارتي فرو سرخ نتایج طيف -4-3

سدیم  مربوط به طیف نشان داده شده است. در 7، در شکل cm4000-400-1ج ، محدوده طول موIR-FT بررسی طیف فرو سرخ،

 cm  1417-1 و 1cm  1016نوار جذبی  بوده و دو OHمربوط به ارتعاشات کششی گروه  cm 3440-1، نوار پهن در(SA)آلژینات 

 بر روی حلقه است. نوار جذبی  CHنشان دهنده ارتعاش کششی  cm 2920-1نوار جذبی در ناحیه  .است -COO مربوط به گروه

در سدیم آلژینات  O-Na ، مربوط به ارتعاشcm 819-1در بوده و نوار جذبی O-C مربوط به ارتعاشات کششی cm 1030-1 در

مربوط  cm 3192-1و  cm 3352-1در ناحیه  متقارن و نامتقارن کششیارتعاشات  آمید، آکریل IR-FT طیفدر  .[22, 21]است 

 H-N به cm 2161-1نوار جذبی در  و C=Oارتعاشات کششی  به cm 6741-1در نوار جذبی است.  )2NH( آمید نوع اول به گروه
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, 10]مربوط است  آمید و H-C خمشی ارتعاشات به ترتیب به cm 1280-1و  mc 1429-1های نوار همچنین. شودمی داده نسبت

23] . 

-1در  نوار جذبی. است H-N و H-O ارتعاشات کششی به مربوط ،cm 3350-1 در نوار جذبی دوکسوروبیسین، IR-FT در طیف

cm 2017 گروه کششی ارتعاش دهنده نشان C=O 1 نوارهای. است-cm 1600 1 و-cm 1390 خمشی به ارتعاشات ترتیب به 

H-N و H-O 1در  نوار جذبی. است فنول مربوط و آمین هایگروه-cm 8812 کششی ارتعاش دهنده نشان O-C در نوار جذبی و 

1-cm 1120 کششی فرکانس دلیل به N-C 1و آمین گروه-cm 2107 کششی فرکانس علت به O-C [24]است  الکل گروه . 

مربوط به ارتعاشات  cm 1660-1(، نوار جذبی در موقعیت  HIPE) هیدروژل تهیه شده به روش  DDی نمونه IR-FTدر طیف 

در سدیم آلژینات در  COOاست. نوار جذبی گروه  DDهای کربنیل موجود در ساختار و بقیه گروه COO-کششی نامتقارن گروه 

تر ظاهر شده است. پیک به صورت پهن 1660ناحیه ظاهر شده بود که بعد از پلیمریزاسیون در 1674و در آکریل آمید  1610

که هنوز مقداری از اثر دوتایی شدن به علت وجود گروه آمید نوع  ،است cm 3375-1در موقعیت  OH , NHهای شاخص گروه

 در آن وجود دارد.   )2NH( اول

است، در این طیف،  , NH OHهای تایید کننده وجود گروه cm 3400-3200-1در محدوده  DD+DOXپیک پهن در طیف 

در آن، وجود دارد. همچنین ارتعاشات کششی نامتقارن   )2NH( مقداری از اثر دوتایی شدن به علت وجود گروه آمید نوع اول

شود، که به علت هم پوشانی آنها، به مشاهده می cm 1650-1و بقیه گروه های کربنیل موجود در ساختار در حدود  COO-گروه 

در ساختار هیدروژل سنتزی با استفاده از  C-Hو  C=O ،O-H ،N-H ،C-Oهای عاملی شوند. وجود گروهده میتر دیصورت پهن

شود که نشان دهنده مشارکت شیمیایی آکریل آمید و سدیم آلژینات در تهیه هیدروژل است، هرچند به تایید می FTIRطیف 

 . [22]شود ها مشاهده میظاهر پیکهای تازه بین آنها، تغییرات جزئی در دلیل وجود برهم کنش

هیدروژل متخلخل آورده شده است که مربوط به بررسی رفتار حرارتی ماده در دماهای  DTGو  TGA، منحنی های 8در شکل 

 Temperature)در پایین شکل مربوط به دما،  Xاست. محور  TGAبا رنگ سبز در شکل، مربوط به منحنی  y مختلف است. محور

(˚C))  و محورY مرتبط با تغییر درصد وزنی ماده است ،(wt. %)  یدر منحنشود. درصد شروع می 100که از TGA  مشاهده

به طور مداوم  یحرارت اتیعمل لیکه جرم به دل دهدینشان م نیبنابرا و ابدییکاهش م یدما، درصد وزن شیکه با افزا شودیم

 .ابدییبالا ادامه م یتا دما یدرصد وزن رییو تغ شودیشروع م ترنییپا یدر دما هیابتدا تجز ،TGA یاست. در منحن رییدر حال تغ

با رنگ سورمه ای در شکل، مربوط به  y شود. محوراستفاده می DTGبرای درک بهتر رفتار حرارتی ماده در برابر دما، از منحنی 

 یشود و برایم میوزن ماده بر حسب دما ترس رییتغ (نرخسرعت )است که در آن  گرمایی زیآنال ینوع DTGاست.  DTGمنحنی 

 زیاست. کاهش وزن با توجه به زمان متما TGAنمودار مشتق در واقع  DTG منحنی شود.یاستفاده م TGAتحلیل بهتر منحنی 
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بر شود. یم میوزن بر حسب دما ترس رییتغ، که در عمل سرعت شودیبه دست آمده در برابر دما رسم م ریو سپس مقادشود یم

و عموماً دارای مقادیر منفی )کمتر از صفر(  (wt. % / ˚C)سورمه ای مرتبط با سرعت تغییر وزن ماده است  Yاین اساس، محور 

 3در جدول  DTGو  TGAبر اساس منحنی های  مختلف یدر دماها DD هیدروژلی وزن نمونه راتییتغاست. بر این اساس، 

 .خلاصه شده است

 

و دوکسوروبیسین بارگذاری شده  (DOX)، دوکسوروبیسین (AAm)آکریل آمید ، (DD)، هیدروژل (SA)طیف های فروسرخ سدیم آلژینات . 7شکل 
 .(DD+DOX)در هیدروژل متخلخل 
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 PolyHIPE SA-g-Aamهیدروژل متخلخل  DTGو TGAنمودار  .8شکل

 در دماهای مختلف. DDی . تغییرات وزن نمونه3جدول 

مراحل کاهش 

 وزن

دمای شروع فرایند 
(°C) 

دمای اتمام فرایند 
(°C) 

دمای اوج 

 (C°)فرایند

تغییر وزن 
(%) 

 3/3 94 115 25 ی اولمرحله

 6/16 260 297 167 ی دوممرحله

 7/28 364 420 297 ی سوممرحله

 5/48 559 580 420 ی چهارممرحله

 PolyHIPE SA-g-AAmبرروي  DOXداروي  مطالعه بارگذاري و رهایش-5-3

نیز  DOX داروی و آمید است.  کربوکسیلیک اسید، هیدروکسیل های عاملی فعالگروه حاوی ،هیدروژل متخلخل تهیه شده

هایی مانند برهمکنش طریق ازتهیه شده هیدروژل  بنابراین. است آمین، هیدروکسیل و کربنیل های عاملی فعالگروه حامل

، داروی اسید کربوکسیلیک و های مختلف مانند آمینگروهباز بین -کنش اسیدو برهم یپیوند هیدروژنی، الکترواستاتیک

به صورت نمادین  10های موجود بین دارو و هیدروژل در شکل کنششمایی از برخی برهم. کندمی جذبدوکسوروبیسین را 

این دو، سریع در ساختار بین  های مختلفبا توجه به خاصیت جذب آب بالای هیدروژل و جاذبه DOX نشان داده شده است.

 حساس داروی ،انتشار ی ایندر نتیجه ،دارد DOX رهایش و جداسازی به تمایل ملایم اسیدی محیط و در شودمی هیدروژل وارد

 .شودتشکیل می pH به

 بعد از بارگذاری، .است  DD ، 4/61% بارگذاری شده بر روی نمونه هیدروژل داروی ،اساس منحنی واسنجی )کالیبراسیون(ر ب

 سازیشبیه محیط در انتشار تفاوت تشخیص برای. شد و دما انجام pH اثر جهت بررسی ،دارو رهایش ،آزمایشگاهی در شرایط

های به دلیل اینکه دما در سلول. شد انتخاب، های سرطانیبا توجه به ماهیت اسیدی خارج سلولی بافت ،5/5و  pH 4/7 شده،

 پایدار انتشار. [26] بررسی شد گرادسانتیدرجه 41و  37در دو دمای  های عادی بالاتر است، رهایش داروسرطانی نسبت به سلول
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مشاهده  9 شکل درور که و دما را نشان داد. همانط pH بهرهایش حساس  ساعت، 48 در، هیدروژل متخلخل حاوی دارو از

 .است بالاتر و ترسریعنسبت به شرایط دیگر بررسی شده،  درجه، 41و دمای  pH=5/5 در رهایش دارو و مقدار شود، سرعتمی

 .دشومی مربوط(، پذیربرگشت کنشبرهم نوعی) الکترواستاتیکی کنشبرهم به رهایش دارو

 

 درجه سانتیگراد 41و  37در دماهای  pH=4/7و  pH=5/5در  PolyHIPE SA-g-AAmرهایش دارو از . 9شکل 
 

 
 های بین داروی دوکسوروبیسین و هیدروژلکنششمایی از برخی برهم .10شکل
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 گیرینتیجه -6-3

رادیکال آزاد بر  زنجیره سدیم آلژینات )پلی ساکارید طبیعی( پیوند زده  یزاسیوندر این پژوهش، پلی آکریل آمید از طریق پلیمر

ساکارید آلژینات به دلیل شد. برای تهیه این قالب متخلخل از روش امولسیون با فاز درونی بالا )روغن در آب( استفاده شد. از پلی

یری و تجدیدپذیری استفاده شد. تهیه پلیمر پذسازگاری، زیست تخریبمزایایی مانند قیمت ارزان، در دسترس بودن، زیست

کنش مناسب با دارو، جهت بارگذاری و رهایش آن، ما های عاملی مختلف با جذب آب بالا برای ایجاد برهممتخلخل حاوی گروه

آب  سنتز نماییم. برای تهیه پلیمر متخلخل با جذب PolyHIPE را با استفاده از روش SA-g-PAAmرا بر آن داشت تا پلیمر 

بالا، تاثیر مقدارهای متفاوت آغازگر، مونومر، عامل سطح فعال و شبکه ساز بررسی شد. نتایج نشان داد که تغییر در غلظت مونومر 

گرم  PolyHIPE SA-g-PAAm،280سطح فعال تاثیر بیشتری بر جذب آب دارند. جذب تورم تعادلی در آب مقطر برای  و عامل

دست آمد. رفتار تورمی برای گرم بر گرم به PolyHIPE ،25بر گرم و برای هیدروژل تهیه شده با همان مقادیر بدون روش 

های مختلف بررسی و مقایسه شد و ملاحظه شد که خاصیت تورم هیدروژل و بدون این روش در محلول HIPEهیدروژل با روش 

برابر هیدروژل ساده است. بارگذاری و رهایش داروی دوکسوروبیسین در دو دما و  4ازدر همه موارد بیشتر ( HIPE)متخلخل 

pH  درجه سانتیگراد و  41مختلف بررسی شد، رهایش دارو در دمایpH 5/5  شرایط مشابه دما و(pH  های بیرون سلولی بافت

 سرطانی(، بیشتر است.  
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